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左室弛緩圧曲線・心筋弛緩張力曲線における

異なる始点，終点が弛緩機能に与える影響

水野　樹＊，有田英子＊＊，花
草　刈　洋一郎＊＊＊，栗　原　　　敏＊＊＊

岡　一　雄＊＊

要 旨

　左室の弛緩圧曲線や心筋の弛緩張力曲線におい

ては，従来，繁用されてきた単指数関数よりもロ

ジスティック関数の方が適合性があることが明ら

かにされ，ロジスティック関数弛緩時定数（τL）が

単指数関数弛緩時定数（τE）よりも，より良い左室

拡張機能・心筋弛緩機能の指標として用いられて

いる．しかし，弛緩時定数の計測に際しては，

様々な始点，終点が用いられており，異なる始点

と終点がこれらの関数の時定数に与える影響は明

らかでない．著者らは，これまで，ラビット右室

乳頭筋とマウス左室乳頭筋における異なる始点か

らの等尺性弛緩張力曲線や，イヌ摘出交叉灌流心

における異なる終点までの等容貌左室弛緩圧曲線

や，フェレット山景乳頭筋における異なる終点ま

での等尺性弛緩張力曲線に対して，ロジスティッ

ク関数および単指数関数を用いて適合性を比較検

討し，いかなる始点および終点においても，ロジ

スティック関数の方が単指数関数よりも適合性が

優れていることを判明した．また，始点，終点の

移動に伴うτしの変化率は，τEの変化率より小さい

ことを明らかにした．さらに，始点の移動に伴い

ロジスティック関数によって適合した漸近値の変

化量は，単指数関数を用いて適合させた漸近値の

変化量より小さく，また終点の移動に伴いロジス

ティック関数によって適合した振幅係数および漸
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近着の変化量は，単指数関数によって適合した振

幅係数や漸近値の変化量より小さいことがわかっ

た．したがって，ロジスティック関数モデルは，

始点および終点移動に伴う変化が単指数関数モデ

ルより小さく，τLはτE以上に信頼性の高い心室・

心筋弛緩能の指標であることが示唆される．

キーワード：弛緩時定数，弛緩圧曲線，弛緩張力

曲線，ロジスティック関数，単指数関数

緒言

　心不全には，左室収縮機能が保たれているもの

の，左室拡張機能障害を起因とする弛緩不全が存

在し1），強試薬よりむしろ負荷を軽減する治療が奏

功する．そこで心不全患者の病態を理解し治療方

針を立てる際，左室収縮機能障害のみではなく左

室拡張機能障害を識別し評価することが臨床的に

重要である．左室拡張機能は，左室弛緩，左室充

満，左室左房コンプライアンスおよび左房機能と

の相互関連からなる一連の機能の総称である．し

たがって，一指標で左室拡張機能をすべて評価す

ることは不可能ではあるが，各指標のもつ意味を

知ることで，拡張機能障害を識別し評価すること

は可能である．

　弛緩速度は，拡張機能の一指標であり，その測

定は評価上極めて重要である．1976年にWeissら2）

が，イヌ摘出交叉灌流心における等容性左室弛緩圧

曲線の波形減衰時定数を単指数関数P（t）＝Po　exp

（一∀τE）＋P・・を用いて評価して以来，基礎実験3～6）

や臨床7～10＞において，単指数関数弛緩時定数（τE）が

左室拡張機能の一指標として用いられている（図

1B）．また，心筋における等尺性弛緩張力曲線の
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波形減衰時定数も単指数関数F（t）＝Fo　exp（一t／τE）

＋F・・を用いて算出され，τEが心筋弛緩機能の指標

として用いられている11）．しかし，その後，弛緩

圧曲線12～14）と弛緩張力曲線15）を単指数関数で適合

させたところ様々な矛盾が指摘されてきた．そこ

で1995年にMatsubaraら16）が，イヌ摘出交叉灌流

心での等容性左室弛緩圧曲線の波形減衰時定数を

ロジスティック関数P（t）＝RV［1＋exp（t／τL）］＋PB

を用いることで，ロジスティック関数弛緩時定数

（τL）が従来のτE以上に高い信頼性をもって弛緩速

度を定量化することに成功した（図1A）．以後，τ

Lは，ウシの左室弛緩圧曲線17）などの基礎実験の

みならず，ヒトの肥大型心筋症や拡張型心筋症の

左室弛緩圧曲線18）を対象とした評価にも用いられ

ている．さらに，1999年にBaudetら19）はウサギ

右室乳頭筋と肉柱の，2000年には筆者ら20）がフ

ェレット心室乳頭筋の等尺性弛緩張力曲線を，ロ

ジスティック関数F（t）＝FA／［1＋exp（t／τL）コ＋FBを

用いて解析することによって，より信頼性の高い

心筋弛緩機能の評価が可能であることを報告して

いる．

弛緩曲線と始点

　Weisfeldtら21）は，左室弛緩圧曲線の最小微分圧

（dP／dtmi。）の点を弛緩の指標に用いている．さらに

Weissら2）は，そのdP／dt㎡。を始点とした弛緩圧曲線

に対して単指数関数を用いて適合している．以来，

一般的には弛緩圧曲線の始点にはdP／dtmi。12・14・22，23）が，

弛緩張力曲線の始点には最小微分張力（dF／dtmi。）15）

が用いられている．しかし，実験方法や動物の違

いなどにより弛緩曲線の始点の決定には完全なる

意見の一致をみておらず24），弛緩曲線における始

点についての医学的根拠は示されていない．異な

る始点からの弛緩曲線では弛緩時定数が一致しな

いことが予想され，異なる始点からの弛緩圧曲線

における弛緩機能をロジスティック関数あるいは

単指数関数を用いて比較検討することは十分価値

があるといえる．

　Matsubaraら16）は，等容性弛緩圧曲線のdP／dtmi。

近くでは，単指数関数の適合曲線との圧較差が大

きいことを指摘しているが，詳細に検討していな

い．そこで，筆者ら25）は，ウサギ右室乳頭筋の等

尺性弛緩張力曲線におけるロジスティック関数，

および単指数関数の始点依存性を比較検討した．

図2A～Dはロジスティック関数による代表的な適

合曲線，図2E～Hは単指数関数による代表的な適

合曲線を示す．なお，各弛緩曲線の終点は，前心筋

張力曲線の弛緩終点と一致する点つまりOmN／mm2

の点に統一してある．弛緩曲線のロジスティック

関数適合性を示す相関係数（r）は，異なる始点から

の弛緩曲線に拘らず単指数関数rに対して有意な

高値を示している．図3A～Dは図2A～Dと同じ

等尺性弛緩張力曲線とロジスティック関数による

適合曲線の残差を，図3E～Hは図2E～Hと同じ等
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　　　図1　弛緩圧曲線に対するロジスティック関数および単指数関数モデル

　ロジスティック関数P（t）＝P4［1＋exp（t／τL）］＋PB（A）は，　P》2＋PBからPBまで単調性

に志野する．単指数関数P（t）＝Po　exp（一∀τE）＋P・・（B）は，　Po＋P・・からP一まで単調性に減

衰する．t：最少微分圧（dP／dtmin）からの時間，　PA：ロジスティック関数振幅係数，τL：ロ

ジスティック関数弛緩時定数，PB：ロジスティック関数漸近値．　Po：単指数関数振幅係

数，τ・：単指数関数弛緩時定数，P・・：単指数関数漸近値．
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　点線：等尺性弛緩張力曲線，破線：ロジスティック関数による適合曲線（A～D），単指数関数による適合曲線
（E一一・H）　．

　％SP：始点（dF／dtmi．を示す点：0％SP，　dF／dtmi，を示す点より10，20，30％低い張力の点：一10％SP，一20％SP，
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図3　異なる4始点からの等尺性弛緩張力曲線とロジスティック関数あるいは単指数関数による適合曲線の残差

　等尺性弛緩張力曲線とロジスティック関数による適合曲線（図2A～Dと同一曲線）の残差（A～D），等塑性弛緩

張力曲線と単指数関数による適合曲線（図2E～Hと同一曲線）の残差（E～H）．

　％SP：始点（dF／dtmi。を示す点：0％SP，　dF／dt血を示す点より10，20，30％低い張力の点：一10％SP，一20％SP，

一30％SP），　t：最少微分張力（dF／dtmi。）からの時間，　tension　residua1：張力残差，　RMS：残差平方平均．
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尺性弛緩張力曲線と単指数関数による適合曲線の

残差を示す．また，別の適合性の指標である残差

平方平均（RMS）8・9）は，いかなる始点においても，

ロジスティック関数により適合したRMSは単指数

関数により適合したRMSより有意な低値を示し，

ロジスティック関数の単指数関数に対する適合の

優位性を示している．そして，始点の遅れに伴い，

τしおよびτEは減少するものの（図4A），τしの変化率

はτEの変化率より有意に小さい（図4B）．また，始

点の遅れに伴い，ロジスティック関数により適合

した漸近値（FB），および単指数関数より適合した

漸近値（F・・）は増加するものの（図5A），　FBの増加量

はF・・の増加量より有意に小さい（図5B）．しかもこ

れらの現象は，マウス左心室乳頭筋の等尺性弛緩

張力曲線においても同様に認められ，動物種によ

らずに普遍的に観察されることを示唆している25）．

（9

O
④
目
飼
）
細
三
縄
朝
ロ
駐
【
馴
O
O
①
薦
蝋
禰

120

so

60

30

A

TE

TL

暢瑠

轟
鯉
錨

｝
㌢

り　　三

宅
6
g　o．gs

8
tg一　o．g

・ge

　O．85
藝
婁
　　O．8

B

＆＆

n仇

＆＆

＆＆

nTE

　　e
　　　　　o　・一一le　一一20　一3e　o　一lo　一20　一30

　　　　　　　　0tssp　％SP
図4　異なる4始点からの等尺性弛緩張力曲線に対するロジスティック関数

　　および単指数関数により適合した弛緩時定数

　τL（●＝ロジスティック関数弛緩時定数）あるいはτE（□＝単指数関数弛緩時定数）（A）．nτL（●：

各％SPにおけるτしの0％SPにおけるτ・に対する割合）あるいはnτ・（□：各％SPにおけるτ・の0％SPにお

けるτ・に対する割合）（B）．

　％SP：始点（dF／dtmi。を示す点：0％SP，　dF／dtmi。を示す点より10，20，30％低い張力の点：一10％SP，

一20％SP，一30％SP），　time　constant　：弛緩時定数，＊＊：p＜O．OOI　vs　O％SP，＃：p＜O．05，＃＃：p＜0．001　vs

－10％SP，＄＄：pく0．001　vs－20％SP，＆＆：p＜O．OO1（文献25）より転写，改編）．

0
　
　
　
　
2
　
　
　
　
4
　
　
　
　
6
　
　
　
　
8

　
　
　
　
　
0
　
　
　
　
0
　
　
　
　
0
　
　
　
　
0

　
　
　
　
　
　
一
　
　
一
　
　
【
　
　
一

（
斜
§
湿
窟
）
。
§
鳥
賃
診
邸
雲
。
罎
§

A

FB

F．

串　　　　＊＊

串＊

。、辮

。　一le　一20　一一一3e

　　％sp

　
　
　
　
　
　
ハ
闘
§
日
藏
終
）

①
ぢ
犠
賃
第
三
。
お
鑓
。
麟
醸
8
可
郊

O．2

O．15

O．1

O．05

o

B

＆

dFeo

＆

＆

dFB

O　一一10　一20　一30

　　efoSP

　　　　　　図5異なる4始点からの等尺性弛緩張力曲線に対するロジスティック関数

　　　　　　　　および単指数関数により適合した漸近値

　FB（●：ロジスティック関数漸近値）およびF・・（口：単指数関数漸近値）（A）．　dFB（●：各％SPにおけ

るFBと0％SPにおけるFBの張力差）およびdF・・（□＝各％SPにおけるF・・と0％SPにおけるF・・の張力

差）（B）．

　％SP：始点（dF／dtmi。を示す点：0％SP，　dF／dtmi。を示す点より10，20，30％低い張力の点：一10％SP，

一20％SP，一30％SP），　nonzero　asymptote：漸近値，＊：p＜O．05，＊＊：p＜0．001　vs　O％SP，＃：p＜0．05，＃＃：p

〈0．001vs－10％SP，＆：p〈0．05，＆＆：p＜0．OOI（文献25）より転写，改編）．
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　したがって，異なる始点からの弛緩張力曲線に

対して，ロジスティック関数は単指数関数よりも

適合性が優れていることを示している．つまり，

いかなる始点からの弛緩張力曲線においても，ロ

ジスティック関数モデルは単指数関数モデルより

も高い信頼性をもって心筋弛緩機能を表現してい

ることが考えられる．

弛緩曲線と終点

　弛緩曲線における終点の位置については以前

より議論され，様々な終点が用いられている8・22・27・28）．

つまり，異なる終点までの弛緩曲線に対しては，

異なる弛緩時定数が求められることが予想され，

異なる終点までの左室弛緩圧曲線や心筋弛緩張力

曲線における左室拡張機能・心筋弛緩機能をロジ

スティック関数あるいは単指数関数を用いて比較

検討することは，価値あるものと考えられる．

　Matsubaraら16）は，等容性弛緩圧曲線におけるτし

の終点依存性がτEの終点依存性より小さいことを

示している．また筆者ら26）は，τしおよびτEの終点

依存性を左室容積を固定することでより詳細に比

較検討した．図6A～Cはロジスティック関数によ

る代表的な適合曲線，図6D～Fは単指数関数によ

る代表的な適合曲線を示す．各弛緩圧曲線の始点

はdP／dtmi。の点に統一してある．異なる終点にも拘

らず，ロジスティック関数のrは単指数関数のr

より有意な高値を示している．また，図7A～Cは

図6A～Cと同じ弛緩圧曲線とロジスティック関数

による適合曲線の残差，図7D～Fは図6D～Fと同

じ弛緩圧曲線と単指数関数による適合曲線の残差

を示す．異なる終点に拘らず，ロジスティック関

数によるRMSは単指数関数によるRMSより有意

な低値を示している．そして，終点の早期移動に

伴い，τしおよびτEはともに増加するものの（図8A），

τしの変化率はτEの変化率より有意に小さい（図8B）．

さらに終点の早期移動に伴い，ロジスティック関

数により適合した振幅係数（PA）および単指数関数

により適合した振幅係数（Po）は増加するものの（図

9A），比較対象であるPA／2の増加量はPoの増加量

より有意に小さい（図9B）．また，終点の早期移動
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　　　図6　異なる3終点までの等容性左室弛緩圧曲線に対するロジスティック関数および単指数

　　　　　関数による適合曲線

　点線：等容性左室弛緩圧曲線，破線：ロジスティック関数による適合曲線（A～C），単指数関数によ

る適合曲線（1）～F）．

　％EP：終点（拡張期末点：0項目P，拡張期末点より5，10％高い圧の点＝＋5％EP，＋10％EP），　t：最少

微分圧（dP／dtmi。）からの時間，　preSsUre：圧，　PA：ロジスティック関数振幅係数，τL：ロジスティック関

数弛緩時定数，PB：ロジスティック関数漸近値，　Po：単指数関数振幅係数，τE：単指数関数弛緩時定数，
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容性左室弛緩圧曲線と単指数関数による適合曲線（図6D～Fと同一曲線）の残差（D～F）．

　％EP：終点（拡張期末点：0％EP，拡張期末点より5，10％高い圧の点：＋5％EP，＋10％EP），

pressure　residual＝圧残差，　t：最少微分圧（dP／dtmi。）からの時間，　RMS：残差平方平均．
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　　　　　　図8　異なる3終点までの等容性左室弛緩圧曲線に対するロジスティック関数

　　　　　　　　および単指数関数により適合した弛緩時定数

　τL（●：ロジスティック関数弛緩時定数）あるいはτE（□：単指数関数弛緩時定数）（A）．nτ、（●：

各％EPにおけるτ・の0％EPにおけるτしに対する割合）あるいはnτ・（□：各％EPにおけるτ・の0％EPに

おけるτ・に対する割合）（B）．

　％EP：終点（拡張期末点：0％EP，拡張期末点より5，10％高い圧の点：＋5回目P，＋10％EP），　time

constant：弛緩時定数，＊＊：p＜0．0001　vs　O％EP，＃：p＜0．05，＃＃：p〈0．0001　vs＋5％EP，＆：p〈

0．000001（文献26）より転写，改編）．

に伴い，ロジスティック関数により適合した漸近値

（PB）および単指数関数により適合した漸近値（P・．）

は減少するものの（図10A），　PBの減少量はP・の減

少量より有意に小さい（図10B）．しかもこれらの

現象は，いかなる左室容積においても同様に認め

られ，前負荷に非依存性であることを示している26）．

また，筆者ら20＞は，フェレット右室乳頭筋の等尺

性弛緩張力曲線において，いかなる細胞外Ca2＋濃

度および心筋の上長でも，τしの終点依存性がτEの

終点依存性より小さいことを示している．
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　　　　　図10　異なる3終点までの等容性左室弛緩圧曲線に対するロジスティック関数

　　　　　　　　および単指数関数により適合した漸近値

　PB（●：ロジスティック関数漸近値）およびP・。（□＝単指数関数漸近値）（A）．　dPB（●1各％EPにおけ

るPBと0％EPにおけるPBの圧差）およびdP・・（□：各％EPにおけるP・・と0％EPにおけるP．．の圧差）（B）．

　％EP：終点（拡張期末点：0％EP，拡張期末点より5，10％高い圧の点：＋5％EP，＋10％EP），　nonzero

asymptote：漸近値，＊：p＜0．05，＊＊：p〈0．0001　vs　O％EP，＃：p＜0．05　vs十5％EP，＆：p〈0．0005（文献26）よ

り転写，改編）．

　したがって，異なる終点までの弛緩圧曲線と弛

緩張力曲線に対するロジスティック関数の適合性

は，単指数関数の適合性よりも優れていることを

示唆している．つまり，終点に拘らずロジスティ

ック関数モデルは単指数関数モデルよりも信頼性

の高い心室拡張機能・心筋弛緩機能を表現してい

ることが考えられる．

おわりに

麻酔環境下における心拡張機能の評価は麻酔管

理上有用である4，5）．外容性弛緩圧曲線および等張

性弛緩張力曲線において，始点，終点に拘らずロジ

スティック関数モデルは単指数関数以上に高い信

頼性をもって左室拡張機能・心筋弛緩機能を表わ

していることから，今後，様々な麻酔薬投与下に

おける心拡張機能をロジスティック関数を用いて

解析することは，麻酔薬の効果解明に極めて有用

であり，麻酔法の確立，麻酔科学の発展に大きく

寄与するものと思われる．さらには，様々な心臓

疾患における心拡張機能を本評価法を用いて診断
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することで，病態の解明に繋がり，循環器病の治

療に対して多大なる貢献をすることが期待される．
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Effect　of　Onset　and　Endpoint　of　Ventricular　and　Myocardial　Relaxation　Curves　on　Lusitropism

Ju　Mizuno“，　Hideko　Arita“＊，　Kazuo　Hanaoka＊“，　Yoichiro　Kusakari“’““，　Satoshi　Kurihara“＊＊

＊Department　of　Anesthesiology，　Faculty　of　Medicine，　The　University　of　Tokyo，　Japan

　　　　“＊Department　of　Anesthesiology，　JR　Tokyo　General　Hospital，　Tokyo，　Japan

＊““Department　of　Physiology，　The　Jikei　University　School　of　Medicine，　Tokyo，　Japan

　　A　logistic　function　has　been　found　to　fit　the　isovolumic

left　ventricular（LV）　relaxation　pressure　curve　and　the

isometric　relaxation　force　curve　much　more　precisely

than　the　monoexponential　function．　Therefore，　the

logistic　time　constant　（TL）　has　been　proposed　as　a　better

index　of　the　rate　of　ventricular　and　myocardial　relaxation

or　lusitropism　than　the　conventional　monoexponential

time　constant（TE）．　Many　investigators　have　reported

about　the　onset　and　endpoint　of　both　the　relaxation

curves，　and　various　onsets　and　endpoints　have　been

used　to　measure　rE．　We　investigated　the　effect　of　the

onset　and　endpoint　of　relaxation　curves　on　logistic　and

monoexponential　fittings．　We　analysed　and　compared

the　goodness　of　fit，　the　changes　in　amplitude　constants，　r

Land　TE，　and　nonzero　asymptotes　of　the　isovolumic　LV

relaxation　pressure　curve　in　the　excised，　cross－circulated

canine　heart　and　the　isometric　relaxation　force　curve　in

the　ferret，　rabbit，　and　murine　papillary　muscles　with　the

different　onsets　and　endpoints．　We　found　that　the　logis－

tic　fitting　was　superior　to　the　monoexponential　fitting　at

any　onsets　and　endpoints　using　correlation　coefficient

and　residual　mean　squares．　The　change　in　TL　was

smaller　than　the　change　in　rE．　Moreover，　the　delta　’in

the　logistic　amplitude　constant　was　smaller　，than　the　delta

in　the　monoexponential　amplitude　constant．　Further－

more，　the　delta　in　the　logistic　nonzero　asymptote　was

smaller　than　the　delta　in　the　monoexponential　nonzero

asymptote．　The　logistic　model　characterises　the　lusi－

tropism　more　reliably　than　the　monoexponential　model．

TL，　serving　as　a　more　reliable　ventricular　and　myocardial

lusitropic　index，　is　lower　dependent　on　the　changes　in

onset　and　endpoint　of　relaxation．

Key　words：　relaxation　time　constant，　relaxation　pressure　curve，

　logistic　function，　monoexponential　function

relaxation　force　curve，

（Circ　Cont　2007；　28：　194－202．）
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